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热 休克 ( 热 激 heat shock) 是 指 短暂 、 迅 速 地 加 高 温 转换 所 诱导 出 的 一 种 固定 的 应 激 
反应 。 诱 导 该 反应 的 温度 在 种 与 种 之 间 有 所 不 同 。 热 休克 反应 最 明显 的 特征 是 : 伴随 着 
正常 蛋白 质 合成 的 拙 制 ， 一 部 分 特殊 蛋白质 的 诱导 和 表达 增加 ， 即 为 热 休 克 和 蛋 和 Cheat 
shock proteins，HSPs ) .尽管 热 体 克 和 蛋 日 的 合成 也 能 被 其 它 形 式 的 应 激 反 应 所 诱导 ,将 它 
们 认为 是 应 激 蛋 白 可 能 更 恰当 , 但 人 们 习惯 上 仍 将 这 类 和 蛋 日 质 称 为 热 休克 蛋白 。 由 于 热 
休克 有 反应 和 热 休 克 和 蛋白 是 在 果 临 (Drosophilia melanogaster) 中 最 初 发 现 的 , 故 在 昆虫 中 ， 
特别 是 果 临 等 双 怒 目 昆 虫 中 研究 得 较 深 入 。 现 主要 以 在 昆虫 领域 中 的 研究 为 例 作 如 下 介 
绍 。 


1 热 休 克 反 应 的 研究 历史 和 现状 
从 本 世纪 60 年 代 发 现 热 休克 反应 以 来 ， 对 其 研究 经 历 了 五 个 发 展 阶段 。 


1.1 本 世纪 60 一 70 年 代 发 现 热 休克 和 其 它 试剂 可 以 诱导 果 蝇 唾 腺 的 多 线 染 色 体 上 产生 
新 的 疏松 (puffs) 

1962 Æ, Ritossa 发 现 ， 智 暂 的 热 休 克 可 以 诱导 果 蝇 的 多 线 染 色 体 上 产生 特殊 的 踢 
松 ， 这 是 研究 细胞 对 应 激 反应 的 开始 。 短 时 间 的 热 激 ，2，4- 二 硝 基 酚 或 水 杨 酸 钠 导 致 3 
个 新 的 疏松 出 现 …。1964 年 , Ritossa 在 第 2 篇 有 关 这 方面 的 报道 中 阐述 了 能 引起 这 种 变 
化 的 更 多 试剂 ， 并 且 推 测 这 种 变化 是 一 些 化 学 修饰 与 解 偶 联 的 氧化 磷酸 化 相关 联 的 结 
W 

Ritossa 的 工作 导致 了 Berendes 和 Ashburner 分 别 去 研究 热 激 和 其 他 试剂 对 果 蝇 朴 
松 的 影响 ~ 。Ashburner 对 此 反应 进行 了 更 为 详细 的 描述 , 这 为 以 后 的 研究 创造 了 良好 
的 条 件 ， 并 且 发 现 了 应 激 反 应 染色 体 的 几 个 新 特点 : 新 玖 松 的 诱导 非常 迅速 ， 在 温度 增 
加 后 几 分 钟 内 发 生 , 但 它 是 暂时 的 ,对 于 果 蝇 ,一 个 典型 的 热 激 (从 25 C 移 到 30 C) Pi 
松 在 30 min 左右 达到 最 大 , 此 后 变 小 ; 尽管 疏松 的 诱导 并 不 依赖 于 热 休 克 蛋 白质 的 合成 ， 
但 是 它们 的 抑制 却 必须 依赖 该 蛋 日 的 合成 ; 热 休 克 反 应 抑制 在 处 理 前 已 活跃 的 疏松 ;分 
离 器 官 中 也 能 产生 热 激 的 疏松 ， 说 明 这 个 反应 并 不 需要 整个 有 机 体 ， 并 且 不 为 某 一 组 织 
或 发 育 阶 段 所 特有 。 
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1.2 70 年 代 中 期 开始 研究 与 热 休 克 相 关 的 蛋白 质 

到 70 EAR, 热 激 的 朴 松 区 对 研究 疏松 本 号 提供 了 一 个 非常 方便 的 试验 模型 ,但 是 对 
于 诱导 的 机 制 和 热 激 疏 松 的 功能 了 解 进展 很 少 。Tissieres 和 Mitchell 迈 出 了 关键 性 的 一 
步 , 就 是 利用 SDS-PAGE 分 析 热 激 果 蝇 唾 腺 中 放射 性 标记 的 重 日 质 。 结 果 是 热 激 诱导 少 
数 几 个 多 路 的 合成 并 抑制 其 他 大 多 数 的 合成 。 由 于 热 激 的 疏松 区 和 新 诱导 合成 的 多 肽 
数目 大 约 一 致 , 因此 后 者 被 认为 是 由 前 者 合成 的 RNA 所 编码 。 这 种 现象 在 其 他 实验 室 中 
也 得 到 证 实 ” 。 由 热 休 克 和 其 它 试 剂 诱导 的 热 激 芍 松 和 重 日 质数 目的 平行 现象 ， 支 持 
Beermann HME W. 但 是, 最 近 的 研究 表明 ， 有 一 个 很 大 的 玲 松 并 没有 与 之 相应 的 蛋 
白质 合成 中 。1975 年 O'Farrell 对 双向 电泳 改进 后 ,其 分 辩 率 大 大 提高 , 该 方法 立即 被 应 
用 于 对 热 休克 蛋白 的 分 析 , 极 大 地 促进 了 该 领域 研究 的 深入 此外, 随 着 热 休克 和 蛋白 抗 
体 的 商品 化 ， 近 年 来 检测 热 休克 反应 多 采用 简便 易 行 的 免疫 反应 。 


1.3 70 年代 末 到 80 年 代 初 ， 对 热 休克 基因 的 序列 分 析 

随 着 基因 克隆 和 序列 分 析 方 法 的 出 现 , 紧 接着 是 分 离 和 分 析 热 休克 基因 ”1, 研究 
不 同 生物 中 热 休克 基因 的 同 源 性 。 热 休克 基因 的 命名 是 按照 与 之 对 应 的 蛋白 质 产 物 ， 如 
与 HSP70 相应 的 基因 为 hsp70。 


1.4 80 年 代 发 现 热 休克 蛋白 的 诱导 是 所 有 有 机 体 的 保守 特性 

热 休克 反应 是 有 机 体 的 普遍 特征 , 从 细菌 到 人 类 都 观察 到 热 休 克 和 蛋白 的 存在 ?|。 
其 中 包括 果 蝇 和 其 它 许多 昆虫 , 如 大 美人 药 卷 叶 弄 蝶 (Calpodes ethlius)™-. Hh FI K 
(Ceratitis capitata), fA AX (Aedes albopictus), EX RF BE (Plodia zzaterpzzactelLa )5311、 
JE YN K #8 (Locusta migratoria migratorioides )°), 32 $Y BE BR ( Periplaneta 
americana )'*]、 烟 草 天 蛾 (Manduca sexta)! i, BRE (Apis mellifera), ARAB 《Sar- 
cophaga crassipal pis )""**) 、 摇 蚊 (Chironomus thummi)°* , $e IK (Lymantria dispar)’, 
Z Æ R (Choristoneura fumiferana), yh WR (Cataglyphis bombycina, C. 
bicolor) “7 , 但 是 , 这 些 研究 只 是 停留 在 表面 观测 ， 有 关 热 休克 和 蛋 日 产生 的 机 理 和 其 功 
能 仍 是 未 知 。 


1.5 90 年 代 以 来 对 热 休克 蛋白 的 结构 和 功能 的 研究 

有 限 的 蛋白 水 解 作用 揭示 , HSP70 由 两 个 区 组 成 : 一 个 为 N- 末 端的 ATP 结合 区 , 它 
的 结构 在 几 年 前 用 X- 光 晶体 衍射 确定 ,与 肌 动 蛋白 (actin) 相似 ; BA CRMA, H 
结构 未 知 ， 但 对 结合 多 肽 链 是 必需 的 。 

过 去 认为 多 肽 链 在 核糖 体 上 合成 并 释放 后 会 目 发 地 折 登 成 具有 生物 学 活性 的 天 然 构 
R, 现在 的 研究 认为 新 生 多 上 肽 的 运输 、 折 又 及 组 装 过 程 中 , 分 子 伴侣 (molecular chaper- 
ones) 蛋白 质 起 到 非常 重要 的 作用 ““ 。 热 休克 蛋白 的 基本 作用 是 作为 分 子 伴 侣 ,对 HSPs 
的 生物 学 特性 及 其 分 子 伴侣 的 作用 也 是 未 来 研究 的 热点 ”。 


2 AREEN 
热 休 克基 因 的 研究 是 随 着 基因 克隆 和 序列 分 析 方 法 的 出 现 完成 的 ， 热 休克 基因 具有 
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相当 强 的 保守 性 。 热 休克 基因 的 调 市 可 以 在 转录 、 和 转录 后 、 翻 译 等 水 平 上 进行 调 市 。 


2.1 热 休克 基因 的 结构 

尽管 对 许多 生物 的 热 休 克基 因 都 进行 了 研究 ， 但 曾 明 的 最 为 详细 的 昆虫 为 采 蝇 ， 下 
面 以 它 为 例 来 说 明 热 休克 基因 的 结构 。 

果 蝇 热 休 克基 因 可 分 为 3 组 ,每 组 基因 在 染色 体 中 有 特别 的 结构 和 典型 的 基因 产物 。 

第 1 组 是 hsp70 族 , 包括 Asp70 A hsp68. hsp70 有 3 个 拷贝 , 位 于 染色 体 的 87C1 位 
点 。 在 应 激 条 件 下 ,hsp70 扩 增 100~1 000 倍 , 是 最 大 的 基因 产物 ， 在 进化 上 非常 保守 。 
hsp68 是 与 hsp70 同族 的 〈cognate)， 有 一 个 拷贝 ， 位 于 染色 体 的 95D 位 点 ， 与 hsp70 分 
享 很 长 的 同 源 序列 .此 外 ,还 发 现 有 几 个 基因 与 Aszp70 有 很 强 的 同 源 性 ,分 散 于 基因 组 中 ， 
但 不 是 在 已 知 的 热 休 克 位 点 上 ， 应 激 对 它们 无 诱导 作用 ， 在 进化 上 亦 非常 保守 。 

第 2 组 是 4 种 小 分 子 量 热 休 克 和 蛋白 的 基因 : hsp27, hsp26, hsp23, hsp22。 它 们 彼此 
RRA), ees, HEN, fe 12 kb， 位 于 染色 体 的 67B 位 点 ， 估 计 在 应 激 激 
活 作 用 下 ， 扩 增 20 倍 ， 但 实际 的 诱导 程度 差别 很 大 。 

第 3 组 是 hsp83/84 基因 。 位 于 染色 体 的 63BC 位 点 , 编码 83 ku/84 ku 和 蛋白。 在 非 应 
激 条 件 下 ，HSP83 作为 正常 的 细胞 蛋白 也 能 观察 到 ， 诱 导 时 只 能 增加 几 倍 ， 主 要 位 于 细 
胞 质 中 。 在 高 等 动物 中 与 83 ku 相应 的 可 能 是 90 ku 和 蛋白质， 在 HeLa 细胞 中 有 90~100 
ku 的 3 种 蛋白 质 ， 这 3 种 多 肽 是 否 相 互联 系 或 起 源 于 一 个 或 几 个 基因 仍 是 未 知 “" 。 

用 ?H- 屎 喀 喧 标记 热 休 克 下 转录 的 mRNAs, 发 现 热 休克 基因 转录 快 ， 翻译 快 。 热 休 
克基 因 最 明显 的 特点 是 ， 除 hsp83 外 ， 都 不 含 内 含 子 ,转录 后 加 工 中 RNA RRR. 


2.2 热 休克 基因 的 调控 

虽然 热 休克 基因 的 表达 可 以 在 转录 后 和 翻译 起 始 水 平 上 进行 调节 ,但 在 多 数 细胞 , 基 
本 的 调节 是 发 生 在 转录 水 平 上 。 

热 休 克 反 应 的 调控 机 理 在 原核 生物 中 的 研究 主要 是 以 大 肠 杆 菌 进 行 的 ， 其 调控 是 与 
转录 激活 因子 的 浓度 有 关 。 真 核 生物 在 转录 水 平 上 的 调控 涉及 已 存在 的 热 休克 转录 因子 
(heat shock transcription factor, HSF) 与 热 休克 基因 转录 启动 子 的 结合 与 解 离 “~ LE 
非 应 激 条 件 下 HSF 处 于 无 活性 的 单 体 状态 ， 在 热 休 克 条 件 下 ， 形 成 具有 DNA 结合 活性 
的 HSF ZR, 该 三 聚 体 与 热 休克 基因 启动 子 中 的 热 休 克 (应答 ) 单元 cheat shock ele- 
ment, HSE) 结合 激活 该 基因 的 转录 。 热 休克 有恒 日 的 积累 有 可 能 反馈 抑制 HSF 活性 三 聚 
体 的 活性 , 使 之 解 聚 为 单 体 。 在 此 过 程 中 某 些 细胞 因子 和 调节 酶 可 能 参与 调节 , 但 此 调 
节 过 程 的 机 理 有 待 完善 。 


3 FAAKREA 


现在 描述 热 休 克 和 蛋白 常用 SDS-PAGE 上 的 表 观 分 子 量 , 由 此 可 分 为 : HSP70 族 是 分 
子 量 70 ku 左右 的 一 个 多 基因 族 , 在 果 蝇 中 为 HSP68 和 HSP70; 分 享 同 源 序列 的 小 分 子 
量 蛋 白质 HSP27, HSP26, HSP23, HSP22; 和 单个 高 分 子 量 蛋 白质, 在 果 晶 中 为 HSP83， 
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在 哺乳 动物 中 为 HSP90。 

由 于 按照 表 观 分 子 量 命 名 ,没有 统一 的 标准 ， 给 研究 热 休克 和 蛋 日 带 来 一 些 困难 。 一 
方面 ， 在 不 同 种 生物 中 ， 相 同 的 热 休克 和 蛋 晶 可 以 具有 不 同 的 分 子 量 ， 另 一 方面 ， 不 同 实 
验 室 在 研究 过 程 中 应 用 不 同 的 凝 胶 分 离 系 统 和 不 同 的 分 子 量 标准 ， 因 此 ， 在 没有 强 有 力 
的 支持 证 据 以 前 ， 并 不 能 确定 具有 相同 或 不 同 表 观 分 子 量 的 两 种 热 休 克 和 蛋白 必然 是 相同 
或 不 同 。 


3.1 热 休 克 蛋 白 的 合成 模式 

在 没有 任何 应 激 的 条 件 下 ， 大 多 数 的 HSPs 族 成 员 持 续 合成 ， 分 子 生 物 学 的 研究 显 
示 ， 这 些 蛋 白质 的 许多 种 类 对 细胞 在 正常 条 件 下 的 生长 存活 是 必需 的 ， 许 多 热 体 克 和 蛋白 
族 的 成 员 ， 包 括 那些 对 热 休 克 反 应 不 明显 的 种 类 ， 在 其 它 形式 的 应 激 条 件 下 可 以 合成 。 

热 休 克 和 蛋白 在 正常 生长 和 发 育 中 显示 了 非常 不 同 的 合成 模式 。 其 中 HSP83 在 正常 温 
度 的 组 织 培养 细胞 中 显示 持续 的 合成 , 并 且 在 SDS-PAGE 上 作为 一 个 能 染色 的 带 , BA 
易 检 测 到 。 并 且 在 从 未 暴露 于 热 休 克 下 的 器 官 ， 以 及 动物 胚胎 发 育 的 早期 也 能 大 量 发 
AS, HSP70 在 正常 温度 下 的 培养 组 织 中 含量 极 少 ， 只 有 通过 免疫 反应 才能 检测 到 。 
HSP70 的 mRNA 在 卵 母 细 胞 、 卵 泡 细胞 和 早期 赛 胚 即使 在 热 休克 时 也 不 合成 ,与 HSP70 
密切 相关 的 同族 的 蛋白 ， 如 HSP68， 在 正常 温度 下 合成 。 四 种 小 分 子 量 的 热 休克 蛋白 在 
组 织 培养 细胞 和 大 多 数 发 育 阶 段 中 ， 合 成 水 平 很 低 。HSP28 和 HSP26 的 mRNA, 以 及 
HSP83 的 mRNA 在 成 体 的 生殖 器 官 中 被 诱导 , 并 且 传 递 到 正在 发 育 的 卵 母 细 胞 中 , 保留 
在 发 育 的 胚胎 中 直到 赛 豚 形 成 。 

在 热 休 克 中 ， 每 种 热 休 克 和 蛋白 都 有 自己 独特 的 最 大 合成 的 诱导 温度 ， 即 在 什么 温度 
范围 内 它 有 最 高 的 诱导 速率 5 。 在 果 蝇 中 HSP83 合成 温度 范围 最 广 , 与 其 它 热 休克 蛋白 
最 大 合成 的 诱导 温度 相 比 , 它 最 大 量 诱导 时 所 需 温度 最 低 , 而 HSP70 和 同族 的 HSP68 在 
最 高 温度 时 显示 最 明显 的 诱导 相 , 四 种 小 分 子 量 的 HSPs 也 显示 了 比 HSP83 更 罕 的 诱导 
温 区 ， 它 们 最 大 量 诱导 的 温度 比 HSP70 要 低 1C~2 C. 

热 休克 蛋白 的 合成 有 发 育 阶 段 和 组 织 的 特异 性 。 拟 麻 蝇 热 休 克 三 龄 幼虫 的 脑 与 肠 中 
合成 HSP65, 该 蛋白 在 上 述 两 器 官 的 合成 在 晴 期 停止 , 在 后 续 的 发 育 阶 段 中 合成 HSP72。 
发 育 到 第 三 天 的 雄性 成 虫 脑 、 肠 虽 合成 HSP72, 生 殖 腺 和 飞翔 肌 却 合成 HSP65.。 而 且 HSP 
的 合成 在 不 同 诱导 温度 下 也 有 所 不 同 , 因此 , 有 的 学 者 认为 在 该 昆虫 中 的 HSP 合成 的 控 
制 可 能 比 果 蝇 的 复杂 "1。 

回 到 正常 温度 时 , ASPs 的 抑制 通常 是 显著 异步 的 .HSP70 的 合成 在 回 到 正常 温度 时 
短期 增加 ,然后 下 降 。 当 该 蛋白 质 被 抑制 时 ，HSP26 和 HSP83 仍 被 诱导 。HSP26 的 合成 
达 最 大 水 平时 ，HSP83 的 合成 仍 保持 在 一 个 较 高 水 平 。 尽 管 抑 制 的 速率 随 热 处 理 程度 的 
不 同 而 有 很 大 变化 ， 但 是 仍 按 一 个 特定 时 间 模 式 : 即 HSP70 是 第 一 个 被 抑制 的 蛋白 质 ， 
HSP83 是 最 后 一 个 和 3。 


3.2 热 休克 蛋白 合成 的 特点 
热 休克 和 蛋白 的 合成 模式 虽然 在 不 同 的 生物 和 组 织 各 不 相同 ， 但 一 般 具 有 以 下 特点 。 
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在 热 休 克 过 程 中 ， 伴 随 着 热 休 克 蛋 和 白 的 迅速 合成 ， 正 常 蛋白 质 的 合成 受到 抑制 。 这 
种 抑制 是 非常 迅速 的 ,抑制 的 程度 也 很 深 ,， 在 同位 素 标 记 的 SDS-PAGE 图 谱 上 , 热 休克 
蛋白 可 占 放 射 性 的 70% 以 上 %“。 热 休克 蛋白 也 可 由 冷 休克 所 诱导 , 冷 休克 是 指 迅速 而 短 
暂 地 暴露 于 低 而 非 结 冰 温 度 的 应 激 损 伤 。 但 与 热 休克 不 同 的 是 ， 在 冷 休克 下 往往 是 伴随 
着 正常 蛋白 质 的 合成 ，HSPs 的 合成 增加 。 

生物 (研究 过 的 主要 为 动物 ) 发 育 过程 中 热 休克 基因 的 表达 具有 阶段 依赖 性 ,HSP 的 
合成 是 在 胚胎 发 育 的 一 定 阶段 才 发 生 的 , 在 此 转折 点 以 前 ， 不 表现 热 休 克 反 应 。 在 果 蝇 、 
海胆 、 爪 电 、 鼠 ， 一 般 此 发 育 阶 段 为 吉 豚 期 。 在 赛 豚 期 以 前 无 热 休 克 反 应 ， 这 也 说 明 这 
种 反应 在 进化 上 的 保守 性 565 。 

热 休 克 蛋 白 的 合成 与 生物 耐 热 性 的 获得 成 正 相 关 ， 在 较 低温 度 下 的 热处理 导致 在 更 
高 温度 下 的 存活 上 升 。 非 洲 飞 蝗 是 已 知 有 最 高 诱导 温度 (45 C~47 C) 的 真 核 生物 ，50 
C 热 处 理 2 h 全 部 死亡 , 但 在 39 C~45 CC 之 间 预 处 理 一 下 , 可 以 增加 其 在 更 高 温度 下 的 
存活 5 。 热 休克 蛋白 一 旦 被 热 休 克 诱 导 合成 后 ， 此 后 对 热 耐 受 时 间 的 延长 并 不 要 求 该 和 蛋 
白 的 持续 合成 5 。 而 且 经 过 热处理 后 , UE HERE LARP RKB AO, 
这 也 导致 了 一 些 学 者 认为 ,有机体 对 高 温和 低温 有 共同 的 反应 机 制 ,存在 交叉 适应 (cross 
adaptation) W=, 

热 休 克 和 蛋白 的 序列 在 不 同 生 物 中 有 很 强 的 同 源 性 , 以 HSP70 的 同 源 性 最 强 。HSP70 
族 成 员 在 进化 中 高 度 保 守 ，DanK 是 大 肠 杆 菌 中 唯一 的 HSP70 族 蛋 日 ， 它 与 真 核 生 物 的 
HSP70 REA A 50% 相 同 的 氨基 酸 序列 。 真 核 生物 的 HSP70 族 蛋 日 是 由 HSP70 多 基因 
簇 编 码 的 ,该 多 基因 簇 在 核 阁 酸 水 平 上 有 50%% 一 90% 相 同 … 。 比 较 所 有 已 知 的 HSP70 族 
蛋 日 的 氨基 酸 序 列 揭示 : XE HAM N-R 2/3 的 序列 ( 约 450 个 氨基 酸 ) E C- 末 端 
部 分 更 为 保守 。 

热 休克 和 蛋 白 的 合成 也 可 以 被 其 它 的 应 激 反 应 所 诱导 。 尽 管 在 热处理 条 件 下 ， 合 成 的 
蛋白 质 被 普遍 称 为 热 休克 和 蛋白， 但 是 将 它们 认为 是 应 激 和 蛋白 可 能 更 为 恰当 。 因 为 这 些 重 
白质 的 合成 也 能 由 其 它 形式 的 应 激 反 应 所 诱导 ， 如 缺 氧 症 、 从 缺 氧 症 的 恢复 、 异 常 蛋白 
质 的 合成 , 而 且 也 可 以 由 一 系列 不 同 的 化 学 试剂 所 诱导 , BIS. SAR. BILD. A 
化 物 和 其 它 已 知 的 能 抑制 电子 传递 和 氧化 磷酸 化 的 试剂 。 在 摇 蚁 中 发 现 高 浓度 的 
二 氧化 碳 也 可 以 诱导 HSPs WG ARO. 


3.3 热 休克 蛋白 的 分 布 

研究 热 休 克 和 蛋白 的 功能 简便 可 行 的 方法 是 分 析 它 在 细胞 中 的 分 布 ， 用 细胞 破碎 后 分 
级 分 离 的 方法 和 免疫 荧光 反应 的 方法 , 其 研究 结果 不 完全 一 致 中 ,一般 认为 HSP70 族 和 
HSP27、26、23、22 在 热 休 克 时 主要 是 出 现在 细胞 核 中 ， 回 到 正常 温度 时 ， 这 些 蛋 白质 
迁 回 到 细胞 质 中 ， 小 分 子 量 的 热 休克 和 蛋白 与 核糖 核 蛋 白 复合 体 相关 CEL. 


422 昆 Lt 学 报 40 卷 


Rl 双 怒 目 昆虫 热 休 克 蛋 白 的 细胞 内 定位 
热 休克 蛋白 ER 位 置 备注 


HSP83 RH 细胞 质 

HSP80 feo ”细胞 质 

HSP68~ 70 果 蝇 | 细胞 核 或 细胞 质 随 温 度 和 应 激 的 和 性质 而 变化 
HSP34~ 36 RR MR 低 盐 浓度 下 可 溶 


HSP22~ 28 果 蝇 。 细胞 核 或 细胞 质 。” 随 温度 和 应 激 的 性 质变 化 ， 高 盐 浓 度 下 不 可 溶 ， 抗 核酸 酶 处 理 


3.4 热 休克 看 日 的 结构 和 功能 

热 休 克 和 蛋白 的 结构 比较 保守 , 特别 是 HSP70, 其 N- 末 端 有 约 450 个 氨基 酸 残 基 的 高 
度 保 守 区 ,该 区 具有 ATPase 的 活性 ,C- 末 端 有 约 200 个 氨基 酸 残 基 的 保守 程度 较 低 的 区 
域 ， 是 肽 链 的 结合 区 于 天 。 

尽管 HSPs 的 全 面 功 能 仍 有 待 研究 , 但 是 它 作 为 分 子 伴侣 的 功能 已 经 明确 。 分 子 伴 介 
是 在 细胞 内 多 肽 折 又 、 组 装 和 人 解 组 装 过 程 中 ， 识别 和 稳定 部 分 折合 了 的 中 间 体 的 多 种 细 
胞 内 蛋白 。 在 体内 ， 分子 伴 倡 并 不 是 二 级 结构 形成 的 催化 剂 。 现 在 所 认识 的 大 多 数 的 分 
子 伴 侣 属于 几 个 高 度 保守 蛋白 质 家 族 5*…。 有 两 类 主要 的 HSPs 已 被 确认 为 分 子 伴侣 : 
HSP70 族 , 包 括 DnaJ 和 GrpE;HSP60 伴侣 家 族 , 具 有 共 伴 侣 分 子 HSP10, 此 外 , HSP100 
现在 已 经 明确 为 分 子 伴侣 ; HSP90 和 小 分 子 量 的 HSPs (如 HSP26) 的 作用 则 不 其 了 解 ， 
尚 有 待 于 进一步 研究 *。 

HSP70 族 构 成 一 组 丰富 的 分 子 伴侣 ,发 现 于 许多 有 机 体 和 细胞 器 中 。 基 因 的 和 生化 
的 分 析 已 确认 HSP70 的 许多 功能 , 包括: 结合 核糖 体 土 的 新 生 多 上 肽 链 , 维持 细胞 质 中 内 
质 网 和 线粒体 的 运输 成 分 的 构象 ， 利 于 运输 ， 阻 止 非 生产 性 折 僵 的 产生 ， 调 市 寡 从 态 的 
大 分 子 的 组 装 。 现 在 已 有 几 个 模型 来 说 明 分 子 伴侣 HSP70 是 如 何 起 作用 的 ,如 Brown- 
ian Ratchet 模型 , 用 来 说 明 HSP70 是 如 何 参 与 蛋白 质 的 跨 膜 运输 的 。 表 2 说明 一 些 主要 
的 HSPs 已 知 的 生理 功能 。 

表 2 主要 热 休克 蛋白 的 已 知 生理 功 能 '** (有 改动 ) 


热 休克 和 蛋 日 重要 的 生理 功能 目标 多 肽 
大 肠 杆菌 DnaK/DnaJ (70 ku) 参与 蛋白 质 复 合体 的 再 组 装 DNA 复制 复合 体 
大 肠 杆 菌 DnaK FERNEDERE 外 来 蛋白 
真 核 生 物 HSP70 完成 运输 ， 稳 定 基 质 中 已 折合 的 结构 ”线粒体 前 体 
真 核 生 物 HSP60 稳定 已 折 又 的 结构 和 和 稳定 折 秋 ， 基质 中 的 前 体 

将 前 体 再 运输 到 膜 间 隙 

AK HSC70 稳定 已 折 笑 的 结构 新 生 多 肽 链 
真 核 生物 HSC70 阻止 运输 前 的 折 和 三 线粒体 的 前 体 和 分 认 前 体 
真 核 生 物 HSC70 将 蛋白 质 带 到 溶 酶 体 去 降解 老化 蛋 日 
疹 椎 动物 HSP90 稳定 受 体 的 非 活 性 形式 省 类 激素 的 受 体 
脊椎 动物 HSP90 稳定 蛋白 质 的 亚 基 肌 动 蛋白 和 微 管 蛋 日 
真 核 生 物 HSP70/HSC70 保护 热 变性 的 蛋 昌 质 前 核糖 体 


无 论 是 在 热 休克 还 是 正常 条 件 下 ,细胞 中 新 生 的 和 已 形成 的 蛋白 质 都 面临 着 错 折 个 ， 
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解 折 谷 和 人 解 聚 。 在 进化 过 程 的 早期 阶段 即 形成 一 个 有 利于 自身 蛋白 质 的 合成 并 降解 不 能 
弥补 构象 的 蛋白 质 的 系统 ,对 存活 显然 有 利 ”, 这 也 许 就 是 为 什么 热 休克 蛋 日 的 诱导 是 所 
有 有 机 体 的 保守 特性 的 原因 。 


4 ” 热 休 克 反 应 的 意义 


由 于 热 休克 蛋白 的 特点 和 功能 ， 决 定 了 它 有 重要 的 生物 学 意义 ， 并 且 在 生物 工程 和 
医疗 中 有 广泛 的 应 用 前 景 。 


4.1 热 休 克 的 生物 学 意义 

对 热 休 克 蛋 白 的 研究 有 助 于 了 和 解 热 耐 受 的 机 制 ， 有 助 于 了 解 全 球 气候 变化 对 自然 界 
和 农业 的 影响 。 生 物 可 以 通过 行为 来 逃避 某 些 不 利 的 环境 ， 但 除 此 之 外 可 能 还 需要 代谢 
上 的 变化 来 防止 细胞 损伤 。 对 热 休克 基因 缺失 突变 体 的 研究 证 明 ， 至 少 某 些 热 休克 和 绰 日 
对 有 机 体 在 高 温 下 的 存活 和 耐 热 性 的 获得 是 必需 的 ,当然 , 热 休克 反应 是 有 代价 的 ,有 
热 休 克 反 应 能 力 的 细胞 生长 慢 ， 失 去 热 休克 基因 的 突变 体 生长 快 ; 经 历 过 热 休 克 反 应 的 
RRAZKI (Musca domestica) 产 卵 量 下 降 -**。 如 今 相 当 多 的 研究 集中 于 热 休 克 和 蛋白 在 
应 激 条 件 下 的 作用 机 制 ， 该 研究 的 目的 之 一 就 是 试图 通过 基因 工程 来 培育 一 些 对 人 类 有 
利 的 生物 。 


4.2 热 休克 反应 在 生物 工程 中 的 意义 

在 原核 系统 中 ， 如 大 肠 杆 菌 中 表达 异 源 和 蛋白 通常 会 形成 包含 体 ， 这 是 由 于 异 源 和 蛋白 
的 过 量 表达 而 导致 错 折 爸 形成 的 不 溶 凝 聚 物 。 分 子 伴侣 可 以 与 未 折合 的 蛋白 质 前 体 结合 
防止 发 生 错 折合 形成 凝 察 物 ， 并 且 协 助 蛋 白质 形成 天 然 构 象 。 将 来 分 子 伴侣 在 体外 重 日 
质 合成 系统 中 可 能 会 发 挥 作用 。 


43 热 休 克 的 反应 在 医疗 中 的 意义 

近年 来 ， 高 温和 放射 联合 治疗 肿瘤 的 应 用 日 益 增 加 。 然 而 ， 在 第 一 次 热 疗 后 ， 肿 瘤 
中 的 HSPs 水 平 增高 ， 肿 瘤 细 胞 对 热 的 作用 产生 暂时 性 的 抵抗 能 力 。 当 HSPs 再 减少 时 ， 
抵抗 作用 亦 消失 .可 以 通过 测定 HSPs 的 量 , 来 确定 肿瘤 细胞 最 易 被 下 一 次 高 温 治疗 所 摧 
毁 的 时 间 。 研究 者 还 设想 阻止 HSPs 在 肿瘤 细胞 内 的 生成 , 让 肿瘤 细胞 失去 热 耐 受 性 , 以 
利于 治疗 。 
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INSECT HEAT SHOCK RESPONSE AND 
HEAT SHOCK PROTEINS 


Li Bingxiang Cai Huiluo Chen Yonglin 
(Institute of Zoology, Academia Sinica Beijing 100080) 


Abstract The heat shock response is a general property of all living organisms. Both 
heat shock response and heat shock proteins (HSPs) exist in cells and the role of heat 
shock proteins acts as molecular chaperones. Heat shock response was first recognized 
in insects. The purpose of this paper is to introduce a brief history of the research on 
heat shock proteins and to update progress with emphasis on two aspects, namely; the 
structure of heat shock genes and the transcriptional control of heat shock genes in in- 
sects; the expression models, the properties of heat shock proteins, the intracellular lo- 
cation of HSPs in cells and the role of heat shock proteins as molecular chaprones. In 
general, the study of heat shock response and heat shock proteins goes through five 
stages. Heat shock genes that are classified into three main distinct groups characterized 
by sequence homology are considerably conservative. Heat shock genes in insects are 
controlled by the heat shock transcription factors. Most heat shock proteins are synthe- 
sized at normal conditions, but their syntheses significantly increase at heat shock or 
other stress conditions. The syntheses also change with the development stages and 
sorts of tissues. The intracellular location of HSPs varies according to HSPs themselves 
and the condition that the cells are in. Heat shock proteins act as molecular chaperones 
to regulate protein folding, protein translocation, assembly and disassembly. The syn- 
thesis of the heat shock proteins is correlated with the acquired thermotolerance and 
maybe used in gene engineering and has beneficial therapeutic effects on tumor treat- 


ments. 
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